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研究成果の概要（和文）：薬物送達システム（ＤＤＳ）においては、目的成分を目的部位に的確
に送達するための材料設計が必要である。経口摂取においては胃で分解されずに、小腸や大腸
に送達可能な壁材を利用することになる。小腸送達システムについては多くの実用化例がある
が、大腸送達システムは確立されていない。本研究は難消化性糖類を壁材とする新規大腸送達
システムの構築、難消化性多糖類の微粉砕化技術の開発、またビーズミル等による微粒化や界
面工学的処理により、親水性部と疎水性部を有する脂質のマイクロ分散系の作出と、包含する
機能性成分が胃や小腸で分解吸収を受けずに大腸まで送達されるシステムの構築を目指した。 
キノア由来のスターチを用いることで、スターチ粒子を含有する水中に安定な油滴分散系
を得ることができた。酪酸を経口投与して直接大腸に送り届ける手法として、酪酸・キトサン
混合液で調製した固形物粒子を、常温で固化して油をカプセル化する方法が有力であることを
示した。健康を促進する成分として注目を浴びている食物繊維の加工研究として、微細化を試
み、微高 pHの水溶液でニンジンを煮沸処理し、粉砕することでサブミクロンの大きさの粒子を
作製できることが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：In DDS (Drug Delivery System), material design will be needed in 
order to target functional components into targeted organ.  This research was focused on   
developing new principle for the encapsulation of functional compounds with high carrying 
capacity and the possibility of colon targeting.  Morphological characterization of various 
starches, as well as hydrophobic modification and characterization of native starch, for the 
purpose of using modified starch to stabilize O/W emulsions were carried out.  n-Octenyl 
succinic anhydride modified-quinoa starch was found to be effective for oil in water 
emulsification.  For colon delivery system of butyric acid, butyric acid-chitosan aqueous 
phase was mixed with tripalmitin for getting stable W/O emulsions.  Besides these, 
pulverization of carrot was conducted, and submicron carrot-based fiber was found to be 
formulated by high pressure homogenizer at slightly alkali, boiling conditions.  
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１．研究開始当初の背景 
 ＤＤＳにおいては、目的成分を目的部位に
的確に送達するための材料設計が必要であ
る。経口摂取においては胃で分解されずに腸
に送達可能な壁材を利用することになる。小
腸送達システムについては多くの事例があ
るが、大腸送達システムは、わずかな実用例
があるのみで限られている。大腸送達が期待
される系として、短鎖脂肪酸（酪酸）がある。
酪酸は腸内細菌により産生され大腸粘膜の
エネルギー源として利用されることが報告
されている。短鎖脂肪酸は経口摂取しても
胃・小腸で消化吸収され大腸に到達すること
はできず、汎用的な大腸送達システムの開発
が望まれる。本提案はこの大腸送達システム
の開発のための基礎研究を展開する。具体的
には難消化性糖類を壁材とするマイクロカ
プセル等の分散系作出を検討する。応募者は
マイクロチャネル乳化技術を開発し単分散
液滴やマイクロカプセルの作製を進めてき
た。界面活性剤を使用せずにシリカナノ粒子
を用いることで、水中油滴エマルションを作
製できることを明らかにしている。ナノ粒子
を分散させた水中にマイクロチャネルを介
して植物油を送り込むことで、界面活性剤が
なくても油/ナノ粒子の安定な分散系の作製
に成功した。シリカナノ粒子のかわりに生体
成分で構成される微粒子を用いた生体適合
性を有する安全な脂質乳化系を作出できれ
ば、医薬品や食品などの広い用途展開が考え
られる。多糖類はすでにゲル化作用などによ
り増粘剤や安定化剤として乳化系に利用さ
れているが、単独での乳化は多糖類において
困難とされている。 
 
２．研究の目的 
薬物送達システム（ＤＤＳ）や食品機能性
成分送達システム（ＦＤＳ）においては、目
的成分を目的部位に的確に送達するための
材料設計が必要である。経口摂取においては
胃で分解されずに、小腸や大腸に送達可能な
壁材を利用することになる。小腸送達システ
ムについては多くの実用化例があるが、大腸
送達システムは確立されていない。本研究は
難消化性糖類を壁材とする新規大腸送達シ
ステムの構築を図る。難消化性多糖類の微粉
砕化技術の開発、またビーズミル等による微
粒化や界面工学的処理により、親水性部と疎
水性部を有する脂質のマイクロ分散系の作
出と、包含する機能性成分が胃や小腸で分解
吸収を受けずに大腸まで送達されるシステ
ムの構築を図る 
 
３．研究の方法 
ポテトスターチやタピオカスターチなど
さまざまな由来の多糖類の乳化性を検討す
る。適宜、化学的修飾を施したものと比較検
討し、乳化特性を明らかにする。通常の多糖
類粒子は 100μm程度の大きさであるが、ビ
ーズミルを用いて湿式粉砕により微細化を
行う。さまざまなスターチ粒子に湿式粉砕を
適用し、微細化限界の把握など粉砕特性を明
らかにする。 
乳化実験では、ポリトロンホモジナイザー
を用いた機械的撹拌乳化をコントロールと
し、適宜、超音波乳化、高圧乳化、膜乳化、
マイクロチャネル乳化を利用する。また基礎
特性解明のための実験では、植物油脂として、
大豆油を使用する。高圧乳化は、強力な衝撃
力とせん断力により微細化するものであり、
界面活性剤を利用した通常の水中油滴エマ
ルションの作製において、数 10～数 100nmの
超微細な液滴サイズの乳化系発現に利用可
能であり、申請者らのグループの他のプロジ
ェクトでナノ脂質粒子作製に適用している。
新たに多糖類乳化系への適用と特性解明を
図る。マイクロチャネル乳化は微細加工によ
り作製したμmスケールのチャネルアレイに
対して、分散相液体を送り込み液滴化を行う
ものである。 
高圧乳化を用いた多糖類や食物繊維を含
む食品系と油の乳化の可能性について検討
する。乳化性などの新たな特性の発現を調べ
る。数 10～数 100nmの超微細な液滴サイズの
水中油滴エマルションの作製が適切な乳化
剤を用いることで可能であるが、多糖類や食
物繊維などを含む乳化系への適用と特性解
明を図る。スターチと改質スターチの乳化性
を検討する。 
 
４．研究成果 
まず、大腸送達の例として、酪酸を対象と
して検討を開始した。酪酸は大腸の蠕動運動
の促進に貢献する効果を持っている。高濃度
で酪酸の大腸送達をめざして 5%の酪酸水溶
液を調製した。小腸で酪酸吸収を防ぐため難
消化性多糖類のキトサンを混合して、酪酸・
キトサン水溶液を作製し、水溶液とトリパル
ミチンを高温乳化して W/Oエマルションを作
製し、固体化後、細かく砕きサンプルとした。
油相としてトリパルミチンの他にミリスチ
ン酸も用いた。酪酸水溶液にキトサンを 5%
の割合で混合し、作製した固形物を小片化し
て、高温融解したトリパルミチンやミリスチ
ン酸に浸し、すぐに取り出してサンプルとし
た。これらの調製サンプルを用いて胃モデル
液や小腸モデル液を用いた消化実験を行っ
た。W/O エマルションのサンプルが小腸消化
終了時に溶出した酪酸量が多いが、胃消化時
に 3割ほど溶出してしまった。油相に分解さ
れにくいミリスチン酸を使用した場合は、消
化後も酪酸は溶出しなかった。キトサン混合
物サンプルは胃消化後に 10%ほど溶出し、小
腸消化後の残存酪酸量は 40%程度であった。
酪酸を経口投与して胃および小腸を通り抜
けて直接大腸に送り届ける手法として、酪酸
水溶液にキトサンを 5%の割合で混合して作
成した固形物粒子を、常温で固化して油をカ
プセル化する方法が有力であることが示さ
れた。 
さらに油をスターチ粒子で安定化する手
法について検討をおこなった。スターチは親
水性を示すが、表面改質により疎水性を付与
することができる。これは、次の段階として
難消化性スターチの利用を考えた予備検討
である。すなわち、難消化性スターチに由来
する物質で内包することで、大腸送達を可能
とするものである。表面改質としては、スタ
ーチ粒子へのアルケニル官能基の付与と、得
られた粒子を用いた乳化特性を検討した。ス
ターチ粒子を、オクテニルこはく酸無水物の
エタノール溶液に浸漬し、その表面特性の変
化を解析した。得られた改質デンプン粒子を
乳化剤として、予備乳化および高圧乳化 (20 
- 160 MPa) を用いて、油/水分散系の作出を
試みた。コーンスターチを用いた場合、FT-IR
スペクトル分析により処理時間が増やして
も-OH基から–C=O基への変換が十分起こらな
かった。これはｐＨや温度条件のさらなる検
討が必要である。スターチの種類により異な
り、キノア由来のスターチを用いた場合、
30wt%のスターチ粒子を含有する水中に、ド
デカンの安定な乳化分散系を得ることがで
き、より高い圧力条件下でより小さい分散系
を作出することができた。酪酸を経口投与し
て胃および小腸を通り抜けて直接大腸に送
り届ける手法として、酪酸水溶液にキトサン
を 5%の割合で混合して作成した固形物粒子
を、常温で固化して油をカプセル化する方法
が有力であることが示された。 
 
酪酸を高含量で溶解した水相を油相（大豆
油やパームステアリン）に分散系の作出を検
討した。数 100ナノスケールの粒子径をもつ
安定な分散系の作出が可能であることを明
らかにした。あわせて、体内摂取後も安定性
の高い食物繊維の微細化について検討した。
食物繊維は健康を促進する成分として注目
を浴びており、加工研究も行なわれているが、
詳細な微細化研究はみられない。そこで繊維
質を含む野菜や未利用資源の湿式粉砕を行
い、前処理条件、粉砕条件と微細化物特性（粒
度分布、粘度、粒子の形状）の関係を明らか
にした。試料としてニンジン、ゴボウ、等を
用いて、煮沸処理が微細化特性に与える影響
と異なる pH 条件での煮沸処理が微細化特性
に与える影響についてマスコロイダーとナ
ノマイザーを用いて粉砕を行った。煮沸処理
の影響は特にニンジンでみられた。ナノマイ
ザー処理後の粒子径 10μm以下の割合が煮沸
したニンジンの方が 40％多くなった。その他
の試料では、顕著な違いはみとめられなかっ
た。異なる pH 条件での煮沸処理が与える影
響では、特にニンジンで見られた。pH９、pH10
の水溶液中で煮沸処理したニンジンはナノ
マイザー処理後の粒子径１μm 以下の割合が
全量になった。以上食物繊維含量だけでなく、
粒子の形状も微細化特性に影響している可
能性を示した。また微高 pH の水溶液でニン
ジンを煮沸処理し、粉砕することでサブミク
ロンの大きさの粒子を作製できることがわ
かった。 
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